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(57) Abstract: 

! 

The present invention concerns a process for homogeniz- 
ing dispersions of hydraced lamellar lipid phases, and the 
suspensions obtained by this process. 

The process of the invention consists in dispersing a 
lipid phase or a lamellar lipid phase containing one or more 
amphiphilic lipids, in a dispersion liquid, and then homoge- 
nizing this dispersion A by feeding it at a pressure of 
between 10,000 and 70,000 kPa into a passage (J) of small 
width defined between the walls (4a, 46) of an orifice (4) 
and the sides (5a, 5b) of a plugging element (5) situated in 
the cross section of the orifice (4) , against the flow of 
the dispersion A. 

The present invention applies in particular to the pro- 
duction of products for cosmetic, pharmaceutical, and medi- 
cal use. 
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@ La or^ftw invanbon concama un procada d'homogsnai* 
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DiaiQut ou una pnsss lamailaira iipidiqu* contanant un ou plu- 
naurs tipidas amphtpniias dans un liquids da disparsions puis * 
homogsnttsar cans disparsion A an I'aiimantant sous una 
prassion comphaa antra 10 OOO at 70 000 K Pa dans un pas* 
ssga (3) da fsibia largaur dafini antra las psrois (4b. 4a) d'on 
onfica (4) at las bonis (5a. 5b) d'un slamant obturstsur (5) dis- 
poss dana is sacoon da r onfica (4). a I'ancontro du flux da la 
disparsion A. 
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Praceds d'hotsogeneisatlor. d° dispersi ons de phases 
laae'llaires lioidioues hvdrgees. et suspensions obte- . 
r.ues par ce procede 

La preser.-e invention concerne ur. procede pour l'homo- 
ger.eisatior. ds dispersions de phases lamellaires lipi- 
diques hydratees telles cue, par exemple, des liposomes, 
st "a plus particuiieremer.t pour cbjet ur. procede d'hcmc- 
5 geneisatior. sous pressior. d'une telle dispersion. 

On commit deja plusieurs precedes tels que, par exemple, 
la dialyse, les ultrasons, des precedes mecaniues, per- 
mettant d'hemogeneiser ur.e suspension de phases lamel- 

1C ia<res hydratees pour obtenir une suspension de phases 
lamellaires tels que des liposomes, relativement homoge- 
' ne Toutefois, ces procedes permettent de trait er a 
chaque operation seulement de.petites quantity ' de sus- 
pension et -done sent dif ficilement exploitables pour la 

15 fabrication industrielle- de suspension de liposomes. 

La present e invention a pour but deremedier a tous ces 
inconvenients en proposant un nouveau procede d'hemoge- 
negation d'une dispersion de phases lamellaires lipiai 
20 aues hydratees permettant d'homogeneiser un volume de 
suspension de phases lamellaires lipidiques hydratees 
acceptable d'un point de vue industriel. De plus, la ^ 
oual'ite de l'homogeneisation ainsi realist permet d'e- 
viter l'addition d'emuLsionnants et 1 'utilisation de 
25 conservateurs etant donne que la suspension homogene 
peut subir une filtration sterilisante , par exemple. 
II permet egalement d'obtenir, de facon tout a fait ins 
tendue, un taux d' encapsulation tres elevee dans les-. 
dites phases lamellaires de substances eventuellemer.p 
50 presentes dans la phase aqueuse de ladite suspension. 
A cet effet, la presente invention a pour objet un 
procede pout 1'obtention d'une suspension homogeneisee 
"d« phases lamellaires lipidiques hydratees dans un 
-cuide, telles que, par exemple, des liposomes, consis 
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-ar.t a cisperser ur.e phase lipidique cu ur.e phase' — 
. Iar.ellaire lipidique conter.ar.t ur. cu plusieurs . iipides 
ar.phiphiles tels que, par exemple 'la lecithir.e ou 
analogue, dans ledit liquide puis a hcacger.eiser 
5 ladite dispersion er. aliment ant cet~e cerr.iere , sous 
pression, dans un passage de' faible larreur def.ini 
entre les parois d ? un orifice et les bcrds d ? un 
element" obturateur dispose de maniere regiarle dans la 
section audit orifice, a 1 1 er.contre du flux de ladite* 
10 dispersicn, caracterisee en ce que la pressicn 

d ! alimentation est comprise entre 1C OCC err/ircr. et 
70 000 k Pa environ* 

Selon une "autre caracterisHnue'' du precede ' on -realise' * 
15' plusieurs passages successifs de la dispersion dans, 
le passage precite .'Avantageusement, la pression d'.ali- 
mentation de la dispersion dans le passage precite 
est comprise entre environ 10 000. k Fa et environ 
40 000' k Pa et de preference est de l f ordre de 
20 30 000 k Pa environ, 

Avantageusement, quand la dispersion est recyclee dans 
le passage precite, on refroidit celle-ci entre chacue 
alimentation dans ledit passage. 

25 

Zn outre, .selon un mode de realisation avantageux, 
la dispersion precitee contient de 50 % a 99,9 % 
environ de liquide et de 0,1 a 50 % de la phase 
lipidique precise contenant un uu plusieurs Iipides 
30 amphiphiles tels que, par exemple, la lecithine ou ana- 
log ou de 20 a 99,9 % de liquide et ce 60- k 0,1* 
de la phase lamellaire lipidique hydratee precitee. 

Le liquide precite est, de preference, ur.e solution 
35 aqueuse physiclogique de- chlorure de scdiun cu de 

d- luccse, le liquide et ant ever.tuellemer.t une solution' 



d'un produit acxif a encapsuler dans la phase lipidi- ■ 

cue. 

"i 

Selon une autre caracteristique du proeede de I'inven- 
5 tLon, la suspension a homoger.eiser est • alimentee sous ■ 
pression sous une atmosphere inerte, 

L 'invention a egaiement pour objet une suspension de 
phases lamellaires lipidicues hydratees obtenue par 

10 le proeede decrit ci-dessus dont les particules 

cnt une dimension moyenne comprise entre 30 et 150 
nanometres et en moyenne de ,100 na nometres environ, 
les dimensions ort ete evaluess au moy en de la micrtscopie 
electronique et leur moyenne a 1 r aide d'un appareil 

15 dit : "Nano-Sizer". 

Avantageusement, cette suspension est sterilisee .par 
une filtration st^rilisante, de preference k la 
temperature ambiante* Ainsi, il.n'est pas necessaire 
20 d 1 additionner a la suspension homog^neisee obtenue 
par le proeede de l f invention des additifs de con- 
servation souvent indesirables dans les produits 
a usage pharmaceutique ou cosm^tique. 

25 L f invention sera mieux comprise et d'autres caracteris- 
ticues, details et avantages de celle-ci apparaltront 
plus clairenent au cours de la description explicative 
qui va suivre faite en reference aux dessins schema- 
ticues annexes donnes uniquement k titre d'exemple, 

30 et dans lesquels : 

La figure 1 est un schema illustrant le principe 
du proced^ d f homogeneisation de 1'invention. 

35 La figure 2 est un schema synoptique illustrant une 
installation pour la production d'une suspension 
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hcmogenisee selon le precede cie I'inver.ticn. 

La figure 3 est ur. diagramme representant la variation 
des dimensions des particules contenues dans la sus- 
pension en fonction de la duree de traitement. de 
1 f hemogeneisatior. ; et 

La figure 4 est -un diagramme dont la courbe (c) 
mor.tre la variation de la difference de dimension entre 
les particules avant le trait ement d'hemcgeneisaticr. , 
et apres le traitement c'homogeneisaticn en foncticn 
de la pressicn d r alimentation de la suspension. et la 
courbe (d) indique les variations du taux d r encapsu- 
lation du produit actif dans la phase lamellaire - 
lipidique hydratee en fonction de la pressior. d'homc- 
ger.eisation. 

En se refer ant aux figures 1 et 2, le procece de 
l f invention pour I'obtention de suspensions homogenei- 
sees de phases lamellaires lipidiques hydratees dans 
•le liquide telles'que, par exemple, une suspension de 
liposomes, consiste tout d f abord k disperser une phase 
lipidique ou une phase lamellaire lipidique contenant 
un ou plusieurs lip ides amphiphiles tels que par exemple 
de la lecithine dans un liquide pour obtenir une disper- 
sion de grosses particules representees symbcliquement 
par^ la phase A de .la figure 1.. 

Le liquide est de preference une solution acueuse 
physiologique de chlorure de sodium dans lacuelle 
es: even^uellement dissous un proadt biologicuement 
actif et/ou ayant. des proprietes organolepticues , 
et/cu physiccchimicues . 

Zn cutre la phase lipidique qui peut ccr.~enir un ou 
plusieurs lipides amphiphiles choisis par exemple 
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parmi Iss composes apparter.ar.t a la famille des gly- 
colipides, phospholipides ou phospho-aminolipides, tela 
cue par example, la lecithir.e de soja ou d ! oeuf , peut 
egalsmer.t contenirces composes a caractere .hydrophobe 
5 tels que par exemple le cholesterol,- 1 'ubiquinone- ou 
analogue. 

■ 

! . ■ Cette .phase lipidique peut §tre obtenue par tout pro- 

cede susceptible . de former des phases lamellaires, . 
10 et par exemple par le procede d f atomisation decrit- 

dans la demande de brevet europeen n° 83 400 281.8 de- 

! posee le 9 fevrier 1983. 

Par ailleurs, la phase lamellaire- lipidique dispersee 
15 dans le liquide .peut fitre *une phase lamellaire 

lipidique tres.hydratee ou une phase- lamellaire lipi- 
dique peu hydratee comme cela sera illustr^ ci-apres 
j dans les exemples, dans laquelle: a £te eventuellement 

encapsule un produit biologiquement actif et/ou 
20 possedant des proprietes organoleptiques et/ou 
physicochimiques. 

La dispersion ainsi obtenue est alimentee sous pression 
au moyen d*une pompe 1 dans un appareil 2 doxit le prin- 

25 cipe est illustre a la figure 1 et comprenant un pas- 
sage 3 de faible largeur defini entre les parois 4a, 
4b d'un orifice 4 et les bords 5a, 5b d'un element 
obturateur 5 qui est dispose de mani&re reglable 
dans la section de 1« orifice 4, i I'encontre du flux 

30 de la dispersion A representee par la fleche I. Sous 
I'effet de la pression et des turbulences provoquees 
par les faibles dimensions du passage 3, les particules 
contenues dans la suspension sont reduites en de fines 
particules de dimensions de l'ordre de quelques 

35 di2aines de nanometres & quelques centaines de nano- 
metres. 
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Zans un mcde de realisation prefere du procede.de 
I 'invention applique dans .1 'installation illustre 
a la figure 2, la dispersion est realisee dans le car 
a dispersion 9 au moyen,par exemple, d 'une agita-icr. 
5 -ecanicue, la dispersion A ainsi obtenue esz aspiree 
par la pompe 1 puis introduite sous pressicn dans 
1 1 appareil 2 . : A. la sortie de 1 'appareil, la suspension 
hcncgeneisee B obtenue est soit -soutiree -pour-. son 
.utilisation scit en parti e ou total en ent recyclee 

10 en ar.cnt de la pompe 1 pour un nouveau passage, dans. 
1 'appareil 2 par le conduit 6 et au moyen ces vannes 
7, S. Avantageusement, pour eviter un echauffement 
de .la-' suspension par ces compressions successives 
et ces passages dans 1 'appareil 2, onrefrcidit la. 

15 suspension. : B recyclie au moyen d'un refrigera±eur-11 . 

Avantageusement;. I 1 aliment at ion de la. suspension-A 
dans la pompe Vpeut Stre realisee. sous pression a 
p art ir d'un reservoir d f alimentation appele reservoir 

20 de pre-alimentation qui peut Stre constitue soit par 
le bac de dispersion 9 soit par un autre recipient 
dispose entre le bac de dispersion 9 et la pompe 1 . 
Dans I 1 exemple illustre, nous considerons cue le bac 
de dispersion 9 constitufc.egalement le reservoir de 

25 pre-alimentation sous pression* 

Pour effectuer cette pre-alimentation' sous pression, 
le bac de dispersion est rendu etanche aux gaz et cn 
alimente au-dessus de la dispersion A un gaz sous pres- 

30 sion, avantageusement un gaz inerte tel que de 1'azcte, 
cu un gaz rare, sous une pression comprise entrs 
environ 100 k Pa et 1 000 k Pa pour avoir une atmosphere 
ncn cxydante de preference, par le conduit d 1 alimenta- 
tion 10. Cette pre-alimentation sous pressicn est fcr- 

35 tement souhaitee lorscue la dispersion A a une viscc- 
site el eve e par exemple de I'ordre de 1 00C a 10 OCC 
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centipoises et notaamer.t^ pour 1 'homcger.eisatior. d f une 
suspension de phases lasellaires lipiciques peu hy- 
dratees, ayant une teneur en phase lipidique proche 
de 50 % environ. D e~ "plus "T 1 : al i± ent at'i'orr^duTJi'quide 
5 de dispersion et de la phase lipidique "sous force 
de poudre ou de. la .phase lameilaire lipidique a dis- 
perser peut Stre relisee en cnntinu dans .le bac 
de dispersion 9 par la conduite 12, par exemple. 

1G Le debit qui peut §tre traite selon le'procede de 
1' invention est relativement important et fonction 
notaifimerit~de'Ta viscosTt.e de 'la"'dispWsTorT& w homo- 
geneiser.et de la pression d 1 alimentation dans 
I'appareil Z. A titre d'exemple, sous vine alimentation 

15 de 35 .ddd-k Pa,*, le debit^de suspension triitee. par _ 
le proced£ de~l 'invention est 6gal ' i environ 57 litres 
par heure. 

Par ailieufs, les avantages duprocede d 1 homo gene is at ion 
20 sous .pression de l 1 invention seront clairement illus- 
tres par les exemples suivant de fabrication de sus- 
pension homogen£isee de phases lamellaires lipidiques 
hydratees, ces exemples ne doivent en aucun cas Stre 
consideres comme limitant le cadre de la.presente 
25 invention £tant donn£ que de nombreuses variations . 
et modifications notamment dans les produits irtilises, 
sont possibles. 

Exemole 1 

30 a) production d'un melange pulverulent de constituants 
lipldioues par atomisation : 

a 20 g de lScithine de soja on ajoute 0,3 g d Ubiqui- 
none et 120 miHilitres de chloroforme. Ce melange 
est atomise a 75°C selon le proced^ de la demande de 
35 brevet eucpeenn 0 83*00 281.8 . Apres 15 mn on obtient 
1S g de poudre jaune sans odeur particulifere avec un 
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rer.der.ent ce SO %. 

b) obtenticn d'une dispersion acueuse : 
a 9SC g d'ur.e solution aqueuse de NaCl a 0,9 % 
ccn tenant 1 # de serum albumine' bovine, on ajoute 
5 prcgressivener.t et sous agitation 10 g de melange 
cb~er.u dans I'etape (a). L'agitatior. est pcursuivie 
pendant 1 heure a temperature ambiar.-e dans uri 'melah- 
geur a rotor. La dispersion ainsi obtenue apparait 
d'un^aurie laiteux. 

10 c) hczogeneisation sous uression de la dispersion : 
la dispersion obtenue dans I'etape (b) ci-dessus 
est versee dans le reservoir d 1 alimentation 9 de' 
1 1 installation illustree a la. figure 2. On alimente 
cette dispersion 'sous uhe pression de 40 OOO 'kTa et * 

15 un 'debit de 50 litres par heure. 

La dispersion est recyclee en aaont de la pompe 
d' alimentation. L 'honvogeneisation est maintenue pendant 
5 mir.utes et la suspension' homogeneisee obtenue a une 
'20 apparence homogene jaune et opalescence. 

Le tableau ci-dessous indique la taille moyenne des 
particules mesurees au nano-sizer ainsi que 1 ! obser- 
vation au microscope £lectronique cfes parxicules de 
25 la suspension. ' 



0107559 



-9- 

Tableau 1 . 


Trait eaent 


Tailles des .parti- 
cules dispersees 
- (nm) 


Ob s ervat i o ns 
microscopiques 


Avant hcmoge- 
neisation 
sous pression 


, 308 


Liposomes 


Apres homoge- 
neisation * 
sous pressiori 


,101 


Liposomes 







10 



15 



20 



25 



30 



Cet "example montre qu'il est possible d «h6mog<a<iser 
une dispersion de liposomes avec -un'-dSbit' de-passage 
de la" solution dans l'appareil' : 2 eleven De'-plus, comme 
le procede de 1« invention peut • Stre mis en'oravre de 
maniere continue, il est done possible d'homogeneXser 
une quantity importante d'une dispersion de liposomes 
ou de phases lipidiques, et done de produire industriel- 
lement une telle suspension homcgen£ise*e. La suspension 
ainsi obtenue presente des propriStes tout a fait com- 
parables et meme superieures a celles o'btenues par des 
techniques de laboratoire de recherche utillsant par 
exemple 1 'evaporateur rotatif et la Bonification. 

Exemole 2 

a ) Production d'une ppudre oar atomlsaticm 
Dans un becher de 100 mililitres on ir.troduit 5 g de 
lecithine de soja solubilisees dans 25 millilitres de 
chloroforme et 0,05 g de dopamine dis scute dans 10 
millilitres os methanol. 



5 La solution obtenue est atomisee selor. le precede" de 
1' example 1 a 75 8 C et on recueille une poudre blanche. 
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c) octention c r ur.e dispersion ' 

La poudre recueillie en (a) est intrcduite dans un 
be cher de 1 iitre~;contenant 5 g de polypeptides' de™ 
coilagsne er. scluticr. dans 500 sillilitres de scluticn 
5 acueuse de chlorure de sodiun a 0,9 %. La melange est 
sousis a ur.e agitation magneticue pendant 2 heures 
a t enp e rat ur e~^z*c I ant e 'i """ ~~ r ; ~~ " '■" — 



A la fin ;.e 1 'agitation, la taille moyenne des lipo- 
10 somes mesuree au r.ano-sizer ' est. de 234 nanometres. * ~ 
c) homogeneisaticn sous qressicn de la dispersion 
On alimente la dispersion obtenue en (b) dans 1 'orifice 
3 de 1* ! appareil 2 s ou s" une" press i on de'40 000 "K" Pa 
et xm.debit.de .50 litres. par .heure avec.recyclage.de 
15. la solution, en. .anont . de .la^pompe d f alimentation, 

L f .homogensisation est maintenue pendant 5 minutes . 
et la taille moyenne des liposomes de la suspension 
est egale a. 98 nanometres. ... 

20 Exenrole 3 

Dans un becher de 2 litres on introduit 10 g de poudre 
de lecithine de soja obtenue par atomisation,. selon 
le procede de l'exemple 1, 10 g de polypeptides de 
collagene et 920 g d'une solution physidogique de 
25 NaCl a 0,9 %. On- attange. pendant 15 minutes a tempera- 
ture ambiante au aoyen d f un agitateur 1 helice. 

La dispersion ainsi obtenue est ensuite traitee aux * 
ultrasons a I'aice d'un "sonificateur. a lames vibrantes 
30 pendant 1 heure sous refroidisseaent. A la suite de 
ce trait epent, la taille moyenne des liposomes passe 
de 300 nanometres a 190 nanometres. 

Ensuite, on seune- la suspension cbtenue apres 
35 scnification a une homogeneisation sous pression con- 
feree au procede de 1* invention en alimentant ladite 
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suspension sous une .pression de .35 000 K Pa. 

On determine la taille moyenne des liposomes a diffe- 
rentes durees d'homogeneisation sous pression. Les 
5 resultats obtenus sont represented par la courbe (a) 
de la figure 4 portant en ordonnees la taille moyenne 
des liposomes et en abscisses la duree d'homogeneisation . 
a 35 OpO K Pa.. - 

10 Ces resultats montrent.que 1'on obtient tres rapidement 
des .particules de dimension moyenne de 1'ordre de 
100 nanometres ce qui est nettement inferieur aux j 
dimensions obtenues par le proced£_de sonifica^ion.. ^ 

1 5 Ex enrol e 4 . • . _ 

Dans un becher de 1 litre on introduit 25 g de poudre 
de lecithine de soja obtenue par atomisation, selon 
le proce^de* de l'exemple 1, 2,5 g de sel disodique. 
20 d 'adenosine triphosphate (Na 2 ATP) et' 472,5 g d'une so- 
lution de NaCl a 0,9 #. On melange pendant 15 minutes a 
temperature ambiante au moyen d'un agitateur a helice. 
On soumet la suspension ainsi obtenue au proc^de 
| d'homogeneisation" sous pression de..l' invent ion aye'c une 

| 25 pression d » alimentation de 40 000 K Pa. La taille 

des liposomes ainsi obtenue est mesurSe pour diff erentes 
durees de trait ement. Les resultats obtenus sont 
represented par la courbe (b) de la figure 3 qui montre 
comme dans l'exemple 3 que 1' on obtient tres rapidement 
30 des particules de taille moyenne d'snviron 100 nanometres, 
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D' apres les exer.ples 3 et 4, cr. deduit done cue 1-e 
procede d'icsogeneisation de 1 ' inversion peme- d'obte- 
nir une suspension ayar.t des particuies de tail^ 
aoyenne 'tres petite m§se si'.'l'on. traite une dispersion 
5 contenant des particuies de. taille moyenne relative- 
ment el eve e . 

De plus,' sur des dispersions "preparees comce dans 
1« example k, on effectue une homogeneisatior. scus 
10 pression pendant une duree detemir.ee de 5 sinuzes a 
differentes pressions d' alimentation. A chaque 
suspension obtenue on mesure la' taille moyenne des par- 
ticuies ou liposomes air-si que le taux d' encapsulation 
de Na £ ATP dans ces liposomes . 

15 

Les resultats obter.us sont represented par les-courbes 
(c) et (d) de la figure 4. 

La courbe (c) represente la variation de la difference 
20 de taille moyenne des liposomes entre la taille 

avant homcgen£isation sous pression et la taille apres 
5 minutes de traitement pour differentes pressions de 
travail. La diminution maximum de taille moyenne des 
particuies est obtenue pour des pressions superieures 
25 a environ 20 000 K Pa. . 

La courbe (d) represente le pourcer.tage d' encapsula- 
tion de Na^ATP obtetiu apres 5 minutes d'homogsr.eisation 
sous pression de la suspension de liposomes, a diffe- 
30 rentes pressions d' alimentation. Cette courbe montre 
que l'on obtient un taux d 1 encapsulation maxinum 
pour des pressions d' alimentation comprise entre 
10 000 k Pa et 40 000 k Pa environ. 
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En outre, il ressort de cette m§me figure 4, qu'a une 
pression de 30 OOO K Pa environ, .la courbe.(c) tradui- 
sant la finesse des liposomes apres homoger&sation 
et la courbe (d) indiqusnt le taux d* encapsulation 
5 obtenu passent toutes cfeux par un maximum. Ceci montre 
l f inter§t, dans.le procede selon 1 1 invention, de 
choisir.des pressions de cet ordre de. grandeur. 

Exemple 5 

10 a) Preparation d'une phase lamellaire lipidiaue 
peu hydrate e : . 

•On verse dans.le bac de dispersion 9 de l f instal]±ion 
representee a'-la figure 2, 3 kilogrammes d'une solution 
aqueuse,. par. exemple, une solution. physiologique de 

15 NaCl contenant un produit physiologijuemffit actif tel qu'- 
un extrait d 1 aloes et 3 kilogrammes d'une poudre de 
lecithine obtenue par atomiaation .selon le procede 
de 1* exemple 1 qui peut contenir un constituaxit a 
caractere hydrophobe. On obtient ainsi une phase 

20 lamellaire lipidique peu hydratee. 

b) production de la suspension homog£h£is£e : 
A la phase lamellaire lipidique peu hydratee on ajoute 
une solution aqueuse de dilution contersrt par exemple 
0,9 % de NaCl ou 0,5 ?< de d-glucose pour obtenir une 

25 dispersion contenant de 0,10 k 80 % de la phase lamel- 
laire lipidique peu hydratee, puis on alimente ce 
melange dans le passage 3 de I'appareil 2 pour rSaliser 
une homogeneisation sous pression. Le taux d 1 encapsu- 
lation de; 1» extrait d ? aloes dans les liposomes ainsi 

30 produits est compris entre 50 et 70 % environ. 

Dans une variante, la phase lamellaire peu hydratee 
peut §tre preparee par dispersion de la poudre atomisee 
de lecithine contenant eventuellement un constituant 
35 a caractere hydrophobe dans une quantite inf£rieure 
d'une solution aqueuse a encapsuler. On peut ainsi 
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obtenir ur.e phase lazeilairs lipidicue ~eu hvdra-ee 
ccr.ter.ar.t juscu'a 53 % ds phase lipidicue. 
Le melange est realise par ercemple au broyeur 
a rouleau*, et est er.sui'te dilue dar.s ur.e solutirr. 
aqueuse de dilution pour, obtenir une dispersion 
• contenant^de 0,1 a SO # de ladite phase lamellaire 
lipidicue psu hydratie cqmme indicue ci-dessus. le 
taux d 1 encapsulation de *ia* solution i' erlcapsuler est 
compris egalener.t =r.tre 50 et 70 %. 

Les examples •ci-dessus inor.trer.t qu'il est possible 
avec le precede d 'heccger^isation de 1 'invention,' • 
d 1 obtenir des suspensions hemog^neisdes de liposcmes 
ou de phases lanellaires lipidiques pau hydrate'es' ■ 
stables." Come le volute de" dispersion ' trait tfe' par • 
unite de" temps est important et "que le procede peut' 
-Stre conduit en continu, il" est dorr' possible de* 
produire des quariites imp crt antes" de dispersion' 
de phases la-ellairss lipidicues -compatible s' ? avec 
une production industrielle. 

Par ailleurs, comme la dimension des liposomes est 
de l'ordre de 100 nanometres environ, ii est possible 
de steriliser ess suspensions par filtration sterili- 
sante enmpte tenu que les micro-organismes ou bacteries 
ont des dimensions superieures k 220* nanometres, 

Ainsi, on peut steriliser a frcid la -suspension de* 
liposomes ce qui est tres important comrte tenu que 
les composes constituent les liposomes ou encapsules 
dans lesdits liposomes sor.t souvent degradabies par 
la temperature, De plus, comme la suspension est 
sterilisee, ii n'est plus necessaire d'ajouter des 
conservateurs. 

Par ailleurs, ccame la suspension obtenue est tres 
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hooogsne, il n'est generalement pas necessaire d'ajouter 
des emuisionnants pour stabiliser cette suspension, 

Le procede d 'homogeneisation sous pression de - 
5 l f invention, : permet" done d'obtenir des suspensions de 
liposomes pre sent ant- une meilleure stabilite et 
homogeneite que celle obtenue par dlalyse~ef permet 
surtout de-produire notamment, de maniere* continue 
avec un taux d 1 encapsulation satisfaissnt des quantites 
10 industrielles de dispersion ce qui n'est ■ absblument pas 
possible avec le procede d'homogeneisation aux ultra- 
, sons. De plus, .1 'homogeneisation sous pression peut 
§tre effectuee a froid sans £14vation de' temperature 
tandis que- le ; procede" aux' ultrasoris demande un TefroidLs- 
1 5 semezit de la* solution* pour eviter une degradation des 
prodiiits constituants" les liposomes, 

Toutefois, comae le montre la baisse du taux decap- 
sulation observee dans I'exemple 4, 1 » alimentation de 
20 la dispersion sous une pression trop elevee peut.abou- 
tir a une deterioration des liposomes. En outre & 
pression trop elevee, on obtient un £chauffement 
important des solutions (dispersions) qui est souvent 
prejudiciable. ' 



vj 1 U / 0 w J 

-15- 

Revendicatior.s 

1 . Precede pour 1 'cczer.ticn ce suspension hcicgsr-eisee 
de phases lamellaires lip idle ues hvdra*:ees dar.s ur. 
5 liquide telle que, par exemple, ur.e suspension de 
. liposomes, cor.sistar.t a disperser ur.s phase lipidique 
ou une phase iamellaire lipidique ccr.tenar.- ur. cu 
plusieurs lipides asphiphiles tels cue par. execple,. 
la lecithine, • et eventuellement un cu plusieurs con- • 

10 posants a caractere hydrophobe, dar.s ledit liquide puis 
a homogeneiser ladite dispersion, en aliment ant cette 
derniere, sous pression, dans un passage de faible 
largeur defini entre les parois d'un orifice et les 
bords d'un element obturateur dispose de maniere regla- 

15 ble dans la .section audit orifice, a. JL 'encontre du 
flux de ladite dispersion, caracterise e en ce cue ia 
pression d' aliment at ion est comprise entre environ 
10 000 K Pa et environ 70 000 K Pa. 

20 2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la pression d l alimentation precitee est 
comprise entre 10 000 K Pa environ et 40 000 K Pa ' 
environ.. 

25 3. Proc£d3 selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce que la pression d 1 alimentation precitee est de 
30 000 K Pa environ. 

4. Procede selon I 1 une des revendications 1 a 3, 
30 caracterise en ce que la phase laaellaire lipidique 
est une phase lamellaire lipidique peu hydratee ayant 
une teneur en phase lipidique entre 50 % et 80 % 
environ. 

55 5. Procede selon I'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce cu'on realise plusieurs passages 
successifs de la dispersion dans le passage precite, 
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avec eventuellement un refroidissement de ladite dis- 
persion entre chaque passage. 

6. Procede selon l'une' des revendications precedentes, 
5 caracterse en ce que la dispersion precitge contient 

de 50 % a 99,9".?Me liquide et de 50 h 0,1 % "de la 
phase lipidiqie ou de 20. a 99,9 # de liqiiideTet "ie 
80 a 0,1 % de la phase lamellaire lipidlque hydratee" 
precitee. 

10 

7. Procede selon l'une des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la dispersion a homqgeneiser 
est pre-aliment£e sous pression dans un disposHf 
effectuant l f alimentation sous pression de la dispersion 

15 dans le passage precit*. 

8. Proc£d£ selon la revendication 7, caract£ris£ 

en ce que ladite pre-alimentation sous pression de la 
dispersion est realisee sous atmosphere inerte ou 
20 non oxydante. 

9. Procede selon l'une des revendications precedentes, 
caracteris^ en ce que le linuide de dispersion preci- 
te est line solution d[vn produit *biologiqttement 

25 actif et/ou poss&iant des propri4t£s organoleptiques 
et/ou physicochimiques • * 

10. Procede selon l'une des revendications 1 k 9, 
caracterise en ce que le liquide predtS -de la disper- 

30 sion est une solution aqueuse physiologique de chlorure 
de sodium ou de d-glucose. 

11. Suspension de phases lamellaires lipidiques 
hycratees, caracterisee en ce qu'elle est obtenue par 

35 le procede seloii l'une des revendications 1 4 10. 
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